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Osteoarthritis (OA) is a degenerative disease involving cartilage degradation;
synovial inflammation; subchondral bone sclerosis; degeneration of ligaments;
and, in the knee, the menisci and hypertrophy of the joint capsule. There can
also be alterations in periarticular muscles, nerves, bursa, and local fat pads
that may contribute to OA. The findings of pathological changes in all of the
joint tissues are the impetus for considering OA as a disease of the joint, as an
organ, resulting in an organic dysfunction or joint failure
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CALIDAD DE VIDA

PRÓTESISMEDICACIÓN PALIATIVA
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Es importante dedicar todo tipo de recursos, humanos y 
económicos, para la investigación en artrosis

Ignacio Rego-Pérez SOANRE 2014



TABACO

EDAD SEXO RAZA

DEPORTE

GENES

ARTROSIS

FACTORES NO MODIFICABLES
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PROFESIÓN
HÁBITOS DE ALIMENTACIÓN

PESO

FACTORES MODIFICABLES
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�Patogénesis
�Tratamiento personalizado
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� Diagnóstico precoz de fenotipos de Artrosis y

pronóstico: Biomarcadores
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Very Early Early Consolidated
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Proteicos Genéticos

Biomarcadores

10

Proteicos

Colágeno tipo II
Ácido hialurónico

MMPs
…

Genéticos

Haplogrupos
mitocondriales

+
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La disfunción mitocondrial está presente en la Artrosis
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1. Proceso: Fosforilación oxidativa.

2. Mecanismo: Cadena Respiratoria Mitocondrial (CRM):

Cuatro complejos (I-V); 

Complejo V: ATP-asa

CRM dañada: ↓ ATP;↑ ROS y despolarización mitocondrial
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Maneiro et al. Arthritis Rheumatism 2003
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Blanco et al. Nat Rev Rheumatol 2011
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Ruiz-Romero et al. Mol Cell Proteomics 2009
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SOD2: Superóxido dismutasa mitocondrial

Protección celular frente al estrés oxidativo

Principal enzima anti-oxidante

Regula el equilibrio redox de la célula

Ruiz-Romero et al. Mol Cell Proteomics 2009
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Pero, por qué se produce la Pero, por qué se produce la 
disfunción mitocondrial?disfunción mitocondrial?
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m.414T>G   m.408T>A   m.189A>G   m.150C>T

� Molécula circular de 16,569 pb
� Codifica para 37 genes mitocondriales:

� 13 péptidos esenciales de la
cadena respiratoria mitocondrial

� 22 RNAs de transferencia
� 2 RNAs ribosómicos (12S y 16S)

CARACTERÍSTICASCARACTERÍSTICAS

21

m.7028C>T

m.14766T>C

m.4580G>A
m.12308A>G

m.4216T>C

m.10029A>G

m.14470T>C

m.8994G>A

m.10398A>G
m.10400C>T

� Herencia materna
� Escasa recombinación
� Alta tasa de mutación

� Mecanismos de reparación
deficientes

� Ausencia de histonas
� Alta exposición a ROS

� Cada célula presenta entre 1000 y
10.000 copias
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PATOLOGÍAS ASOCIADAS A POLIMORFISMOS EN EL  ADN MITOCONDRIAL
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� Grupos de secuencias de ADNmt definidas por la existencia de sitios polimórficos
estables en diferentes regiones del propio ADN mitocondrial

� Acumulación secuencial de mutaciones a lo largo de diferentes linajes maternos, los cuales
han ido divergiendo a medida que las poblaciones colonizaban diferentes regiones
geográficas, sufriendo un proceso de adaptación climática

� Son una consecuencia directa de la herencia materna y la alta tasa de mutación del ADNmt

� Son continente-específicos
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� Son continente-específicos

PATOLOGÍAS 
RELACIONADAS CON LOS 

HAPLOGRUPOS

Leber

Cardiopatías

Encefalopatías

Sordera

Parkinson

Alzheimer

Artrosis
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Zonas Frias Zonas Cálidas

Adaptación Climática de la mitocondria

25

Baja Producción de Energia (ATP)
Alta Produccion de Calor
Cluster mitocondrial JT 

Alta Producción de Energia (ATP)
Baja Produccion de Calor

Cluster mitocondrial HV y haplogrupos Africanos 
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UncoupledUncoupled OXPHOS (OXPHOS (mtDNAmtDNA haplogroupshaplogroups T/J)T/J) CoupledCoupled OXHPOS (OXHPOS (mtDNAmtDNA haplogrouphaplogroup H)H)

DecreasedDecreased riskrisk of OA of OA 
severityseverity and and progressionprogression

IncreasedIncreased riskrisk of OA of OA 
severityseverity and and progressionprogression

++
Nuclear Nuclear backgroundbackground and and environmentalenvironmental conditionsconditions

++
Nuclear Nuclear backgroundbackground and and environmentalenvironmental conditionsconditions
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� Biomarcadores genéticos diagnóstico

� Biomarcadores genéticos de severidad
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� Biomarcadores genéticos complementarios

� Biomarcadores genéticos de progresión
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Rego-Pérez et al. Arthritis Rheumatism 2008
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El haplogrupo mitocondrial J se asocia con un menor riesgo de desarrollar 
Artrosis de rodilla en la población Gallega
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Rego-Pérez et al. Arthritis Rheumatism 2008
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El haplogrupo mitocondrial J se asocia con un menor riesgo de desarrollar 
Artrosis de cadera en la población Gallega
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Rego et al. Ann Rheum Dis 2009
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El haplogrupo mitocondrial T se asocia con un menor riesgo de desarrollar 
Artrosis de rodilla en la población Inglesa
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Soto-Hermida et al. Mitochondrion 2014
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El haplogrupo mitocondrial J se asocia con una menor severidad 
radiológica de Artrosis de rodilla 
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Rego-Pérez et al. Arthritis Rheumatism 2008
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Los haplogrupos mitocondriales modulan los niveles séricos 
de biomarcadores de colágeno tipo II
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N = 150 muestras (75 OA and 75 sanos)

Rego-Pérez et al. Ann Rheum Dis 2010
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Rego-Pérez et al. Ann Rheum Dis 2010

Ignacio Rego-Pérez SOANRE 2014



Los haplogrupos mitocondriales definen fenotipos diferentes 
de Artrosis
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Fernández-Moreno et al. Frontiers in Physiol 2012
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Haplogrupo H Haplogrupo J
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Fernández-Moreno et al. Frontiers in Physiol 2012
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Fernández-Moreno et al. Frontiers in Physiol 2012
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� Cohorte de seguimiento Americana del OAI 
(Osteoarthritis Initiative)

� Cohorte Gallega PROCOAC (PROspective Cohort 
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� Cohorte Gallega PROCOAC (PROspective Cohort 
of OA from Coruña)
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4796
122

PROGRESIÓN

44

INCIDENCIA

SANOS

COHORTE CAUCÁSICA

INCIDENCIA 1483

PROGRESIÓN 891
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RadiographicRadiographic OA OA progressionprogression

Study cohort

Individuals with Caucasian ancestry of the OAI cohort

� Progression subcohort: 891 OA patients

� Follow-up period: 48 months

Variable Progression criteria

KL Grade Increase of at least one KL grade at any knee

Osteophytes Increase of at least one OARSI atlas grade at any knee

Sclerosis Increase of at least one OARSI atlas grade at any knee

JSN Increase in score by a grade of ≥ 0.5 at any knee

mJSW at x=0.225 Difference between baseline and 48 months in JSN and non-JSN knees

Ignacio Rego-Pérez 47

Soto-Hermida et al. PLoS One in press 2014
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Medial Medial JointJoint SpaceSpace WidthWidth ((mJSWmJSW))
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Months
0 12 24 36 48

mtDNA haplogroups

Ignacio Rego-Pérez

Patients with unilateral medial JSN at baseline (N=249) 

Inclusion criteria
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x = 0.225

Medial Medial JointJoint SpaceSpace WidthWidth ((mJSWmJSW))

Difference in mJSW at x=0.225 

between baseline and visit 6 (48 

Difference in mJSW at x=0.225 

between baseline and visit 6 (48 

50

between baseline and visit 6 (48 

months) for JSN knees

between baseline and visit 6 (48 

months) for non JSN knees

Haplogroup (N) 
N=249

Mean ± SD Mean ± SD

H (99) 0,5587  ± 0.7361 0,3914 ± 0.9449

J (29) 0,6697 ± 0.7245 0,6745 ± 0.8300

T (25) 0,4924 ± 0.5980 0,1044 ± 0.5293

K (15) 0,538 ± 0.4391 0,7447 ± 1.2099

U (40) 0,6327 ± 0.9615 0,5395 ± 0.9003

Others (41) 0,6883 ± 0.7229 0,4407 ± 0.6188

p-value N.S 0.027*

*  Multivariant analysis adjusting by age, gender and BMI at baseline; N.S: non significant; SD: standard deviation
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CLASSIFICATION OF SAMPLES ACCORDING TO PROJECTS

PROYECTO MUESTRAS RODILLA SAMPLES CHARACTERISTICS

9 381 Derecha 
-Subcohorte de Progresión
-OA sintomática en al menos una rodilla: osteofitos

Resonancia magnéticaResonancia magnética

Medidas cuantitativas de morfología del cartílago (grosor y volumen en el 
compartimento medial) a partir de imágenes de Resonancia Magnética (Felix Eckstein: 

Chondrometrics  -Germany- and Paracelsus -Austria-). Estudio prospectivo a 2 años

Ignacio Rego-Pérez 51

9 381 Derecha 
e 

Izquierda

-OA sintomática en al menos una rodilla: osteofitos
(grados 1-3) y síntomas frecuentes de OA en la misma
rodilla.
-Grado KL 2 o 3.

SOANRE 2014
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*

* *

*

p=0,011

p=0,019
p=0,018

p=0,013

Soto-Hermida et al. PLoS One in press 2014
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*
*

*

*

p=0,023

p=0,030

p=0,015
p=0,015

Soto-Hermida et al. PLoS One in press 2014
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StudyStudy groupgroup (follow-up period: 4 years)

� 1537 OA patients with Caucasian ancestry from the Osteoarthritis Initiative (OAI) 
with KL grade = 0 - 1 at baseline in one or both knees, of which:

54

214 patients developed incident knee OA during the follow-up period

1323 patients remained stable during the follow-up period

� 837 OA patients with KL>=2 at baseline in both knees (or missing data) were not 
considered
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StepStep--wisewise forward forward approachapproach
Unpublished data
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Unpublished data

Ignacio Rego-Pérez SOANRE 2014



57Ignacio Rego-Pérez SOANRE 2014



Progresión radiológicaProgresión radiológica

Cohorte de estudio

Pacientes gallegos con artrosis

� Cohorte de progresión: 281 pacientes

� Período de seguimiento no inferior a 36 meses

Variable Criterio de progresión

Grado KL Incremento de, al menos, 1 grado KL durante el seguimiento

Prótesis Pacientes que progresan a prótesis durante el período de seguimiento
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Soto-Hermida et al. Rheumatology Int 2014
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Progresión radiológica en base a incremento en el grado KL
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Soto-Hermida et al. Rheumatology Int 2014
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Progresión radiológica en base a colocación de prótesis
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Soto-Hermida et al. Rheumatology Int 2014
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Soto-Hermida et al. Rheumatology Int 2014
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Blanco FJ et al. Rheumatology in press 2014
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Blanco FJ et al. Rheumatology in press 2014
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Blanco FJ and Rego-Pérez I. Arthritis Rheumatol 2014
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Muchas gracias por vuestra atención!
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